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審 査 結 果 の 要 旨 
膵癌患者の予後は不良であり,その要因として術後早期再発が挙げられる.中でも,腹膜播種は
予後に重要な因子となるため,制御方法の確立が膵癌治療における課題の一つである.これまで
腫瘍細胞における蒸留水殺細胞効果についていくつかの報告を認めており,申請者らも以前に蒸留
水による低浸透圧刺激が,食道癌，胃癌細胞をいずれも5分以内に断片化させた事を報告した.しかし
ながら,膵癌細胞における蒸留水殺細胞効果を検証した報告は存在しない. 
この研究において,申請者は,蒸留水が膵癌細胞の細胞容積増加に続いて細胞破壊をもたらす事を
示し,再培養実験で,膵癌細胞株における蒸留水殺細胞効果を証明した.さらに,Cell Lab Quantaを用
いて,膵癌細胞株において様々な浸透圧下での連続細胞容積変化を解析し,蒸留水(0 mosmol/kg 
H2O)における細胞断片化を認めた一方で,緩徐な低浸透圧下では一旦膨化した後の調節性容量減少
（regulatory volume decreases: RVD）を観察した.これらの結果は,膵癌細胞の断片化には極度の低浸
透圧刺激が必要である事を示していた.さらに低浸透圧溶液により引き起こされた細胞膨化を増強
す る た め に , 膵 癌 細 胞 株 に ク ロ ラ イ ド チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー で あ る
5-nitro-2-(3-phenylpropylamino)-benzoic acid: NPPBを用いた実験を試みた. NPPBは低浸透圧刺激時に
RVDを抑制することにより全ての細胞膨化を促進し,低浸透圧溶液の殺細胞効果を増強した.これら
の結果は,膵癌細胞のRVDにおいて,クロライドイオンチャネル活性増加は主な制御メカニズムであ
り,低浸透圧刺激時のクロライドチャネル抑制は,細胞膨化を増強し殺細胞効果を増大させる事を示
している.近年, 癌におけるイオン輸送体の発現・機能解析に関する研究報告は増加しており,診
断・治療への新たな応用が期待されている.本研究は,膵癌細胞におけるクロライドチャネル活性に
焦点をあて,その制御により低浸透圧殺細胞効果が増強できることを示した．この結果は，個々の膵
癌患者のイオン輸送体発現を理解することが,その活性制御による低浸透圧殺細胞効果を予測する
上で重要となる可能性を示唆している. 
 以上が本論文の要旨であるが,膵癌細胞株における ,低浸透圧刺激による殺細胞効果とクロラ
イドイオンチャネルブロッカーを用いた殺細胞効果増強を明らかにした点で ,医学上価値ある
研究と認める. 
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